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verbindingen. 



De uitvinding heeft in het algemeen betrekking pp de bereidiiig 
van nieuwe organische verbindingen. en meer in bet bjjzonder; op de be- . 
reiding van nieuwe bicyclische stdLkStofverbindingen* iaafflelj|E 1*3* : : 
ethanopiperazine en de K-alkyl- en IT-aeylderiyaten hiervan, tfit gemak- 
5 keliok verkrygbare organiscbe verbindingen* tepiwi]! de nitvindi^g beven- 
dien betrekking heeft op de bereiding van nieuwt heterocycliSfche stik* 
stofverblndingen, die als tusseapredukten by 4e bereiding van de ge- 
noemde stoffen worden gebrtiikt. 

Volgens de witvinding wordt de niieuwe vej*binding 1 .3-etllanoptpe* 
10 raaine' met de foramXe volgene ' f iguur 1 besreid, Deae nieuwe stof is brtiik* 
baar ais antheladnticua omdat deae aktief is tegen li^Inknteat die 
in bet, algemeen als roadwormea wQiMlea aangeduid. GewoonlJjk wordefi dd©r 
deze lielmintea berkauwers besaetj aoaXs scbapem gsiten ea rttaderen* 
alsmede eenmagige diereat zoals ■srarkenis en pa^den. Het l.^-'ethano-' 



OCTROOIRAAD 




NEDERLAND 



65 0 1 36 7 



piperazine Tolgens de ui*Tinding alsmede de onder^^ 
sOJsjl' en acyiderivateo biervan ajjn eff ektief b^j Itet bestrijdea van . 
deze Helminten indiea ajj oraal aatt de besmette dterea wordett tnege-. 
diend b^j Toerkeiar iu eett dosering van 500 tot 1500 mg per kg lichaams- 
5 gewicht* 

Voigens de uitvinding worden verder aifcyl- en acylderivaten van 
1*5-etlianopiperazitte bereid* welke verbindlngen beantiwoorden aan de 
. foraule voigens figuur 2, waarin R een alkylgroep, soals een methyl-, 
ethyl-, propyl- en amylgroep, of een aeylgroep, zoals een forttyl-, 
10 acetyl-, >opionyl-, butyryi- en valeroyl- of benpoylgroep vdorstelt, 
Deze ^-R l*3-ethaaopiperaz±nen s^n evenecns bruikbaar sIb anthelfflinti- 
»ca« 

Voigens de uitvinding werd een werkwjjze gevonden voor bet berei- 
: den van de bovengenoemde verbindir-en uit 2-(2-hydroxyethyl) pyrazine. 
15 Eveneens heeft de uitvinding betrekking op de bereiding van nieuwe 
• piperazineverbindingen, die bij een dergelijke synthese als tussenpro- 
dukten bruikbaar zi^ti, 

Tolgens de- uitvinding wordt het 1 .J-ethanopiperazine en de 
alkyl- en 4-acylderivaten hiervan berexd voigens een werkw33ze, die 
20 kan worden toegelichf aan de hand van het reaktieschema van figttur >, 
waarin X een haiogeenatoom en bij voorkeur een chloor- of broomatooa 
. en E een alkyl- of acylgroep voorstellen. Het 1 >3-ethanopiperazine } 
■ met de formule IV in" het reaktieschema. van figuur 5 kan eveneens ytot^ 
den gedefinieerd als1-^-diazabicyclo [5*2.1 -pctaan]» 
25 Voigens de e erst e trap van de werkiejze voigens de uitvinding 

wordt het 2- C2-hydroxyethyl) piperaaine bereid door katalytische re^ 
duktie van 2-C2-hydroxyethyl) pjorazine* Deze reduktie wordt To^ voor- 
keur uitgevoerd in een geschikt oplosjaiddelmilieu, zoals een alkanol^ . 
bjjvoorbe eld methanol, ethanol* butanol en dergeliske. Een oplossing 
50 van het pyrazine wordt laet waterstof Vehandeld b^ aanwezigieid van 
een geschikte hydrogeneringekatalysator* Voor dit doel verdient>et 
de voorkeur een edelmetaalk^talysator te gebruiken* zoals "platifta of 
paliadium, hoewel Baney-nikkel. eveneens gesohikt is* Zeer goede resiil- 
• taten aijn verkregen W3 toepassing van platina-oxyde als hydrogeneri»f«r. 
55 katalysator* De omzetting wordt gewoonltjk b^ ongeveer kamertemperatuur 
uitgevoerd" onder een waterstofdrufc van ongeveer 0,7 tot 3,5 kg/ciS # 
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De offizetting yrordt voortgezet, totdat de theoretische hoeveelheid ' 
wateratof ie geabsorbeerd* Na afloop yah deae periode wordt |e kata-^ 
lyigator verwjJdeTd ett wordt Ixet gewenst© a-Ca-hydyoxyethyX) p^perazine 
geisoleerd door bet . opJ-OsmiddelndLlieu te veruryderea. By voorkeur wordt ' 
5 het produkt dmgezet in di-zuuradditiezouteii, zoals het liydrochlorldej • 
hydPobromide ea dergelfcjke, daar deze zputefi sterker kristallljii zya. 
dan de vrjo'e base* ' - . 

Het 2-C2-liydroxyetliy3} piperaairns, dat op de bovesnbeschr^vea w^zk 
wordt verkregens wordt volgena de tweede trap van de werkwjjze volgens 
10 de ttitvinding owgezet In een S-CS-halogeenetiLyl) piperazineo Dit wordt 
uitgevoerd door tet hydroagrethylpiperazine met een gesehxkt fcaloge- 
" neringeaiddel te liaLogetterett* voorkeiir woirdt Mertoe een (jhlorerings-. 
of bromeringsjfliddel gebrttifct* zcdat men de chloorethyl-^ of brooinetiiyl« 
piperazineverbinding met de formule III in het reaktiescheBia van fi- 
• 15 ■ ■ guur 3 verkrjjgt, Als geschikte halogeneringsmiddelen kunnen worden ge- 
. rioeffld: Thionyl chloride, fosfortrichloridisi of -tribromide by aanwezig- ; 
' heid van een ^ne* f osforoxychloride en chioorwaterstof/zinkchloride, 
De keuze van het bepaalde halogeneringsmiddel is niet overmatig kri*- ; 
tisch, hoewel zeer bevredigende resultaten verkregen zijn onder toepas*- 
20 sing van thionylchloride bij^de bereiding van het 2-C2-chlooret'hyi) 
piperaaine uit de overeenkomstige hydroxyethylverbinding, Het 2^(2* 
broomethyl) piper azine kan op overeenkomstige wjjze uit het hydroxy-^ 
' ' ethylpiperazine worden bereid. Deze halogeene.thylpiperazineverbindin* 
gen worden bereid in de vorm van de di-zuuradditiezouten, najnelijk het 
25 di-hydrochjoride of di-hydrobromide, Deze zouten zyn sterk kristali^ne 
stoffen, die direkt by de volgende trap van de werkwyze worden ge- 
bruikto 

Volgens de uitvinding .werd verder gevondeA, .dat het l-Jpetbano- 
piperazine uit een 2-'C2-halogeenethyl) pip er azine kan wordea bereid 

30 door de laatstgenoemde stof innig in aanraking te brengett- me* een base. 
De bepaalde base, die voor het uitvoeren van deze inwendige alkyle* 
ringsreaktie wordt gebrulfctT is rdet oTerjflatig krltischr zod^t hei 
ittogelJijk is een alkalimetaalhydroxyde, zoals. natrium^- of kalipadiydroxy- 
dea een alkali«e.taalearboaaat, aoals natrium'r- of kaliUBieaFbo»a#.t «f 

55 een orgaaiBche base, zoals bj^Voorbeeld pyridine* diethylamine ea der- 
gelSjke, toe te paeseni De alkylering verloopt by kamertemperatuur bia« 
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nea korte tjjd, waa^na het gewettste 1 .5*e.thanopiperaziise op gesehiite 
iriaze kan worden geisoleerd doer W ataaweaigheld Tan ees fcleine hoeveel- 
heid base te destillerea, Het piperaaine kan sle zodanig wordeft geiso- 
leerd, terwiJL het eveaeeas ia een auuradditieisout lean wordea omgeset, 
5 zeals l^t dihydrocliloride, dihyefrobrbaitde, suifaat, nitraat, oxalaat, 
citraat ea dergel^^e. 

Sianea het kader vaa de nitvindlng vailea eTeaeeas de it-alkyl- 
• ea it-acylderivaten vaa 1»5-etiiaaopipera2iae. Vaa deze geeubstituserde 
piperaziaea verdieaea de ^^-alkyl- ea if-aoyXT«biadiagea de Toorkeujr, 
10 waarvaa de alkylgroepea eea relatief kleda aaatal koolstofatomen be- 
" ratten of waarvaa de aoylgroep afgeleid is van een alkaaacarbonzuur 
. met een kleia aaatal'koolstofatoinea of vaa benzoezuur. De ifr-acyl,1.3- 
etiaaopiperaziaea wordea op eeavoudlge wgze bereid door oazet ting van 
Ixet 1.5-ethanopiperazine met een geschikt acyleringsmiddel. Voor dit 
15 doel kan eea zunrHalogeaide* zoals een benzoylhalogeaide, acetylhalo* 
' geaide, propioaylHalogeaide en dergelidke of een alifatisch ztturaaliy- 
dride bg aanwezigheid van een baee» zoals pyridine, worden- gebruikt* : 
Op deze wijze verkrygt men het 4-acetyl 1 .J-stHanopiperazine, het 4- 
benzoyl 1.5-ethanopiperazine, het 4-propionyl 1.5-ethaaopiperaziae 

20 en het 4-butyroyl 1 o3-ethanopiperaz?Jie. 

De 4-alkylderivaten van 1 o5-ethanopiperazine worden op eenvoudi- 
ge wiGze bereid door het 1.5-eth?nppip.erazine innig in aanraking te 
■ '. brengen'met een alkyleringsmiddel, zoals methyl^odide, ethylaodide, 
propylbromide, methylbroaide en dergelijke, Peze omzetting wordt utt- 
25 gevoerd bjj aanwezigheid van een inert oplosmiddelr zoals aceton of 

methylethylketon. De gewenste if-alkylverbinding kan ult het re^akti*- 
mengsel volgens bekende methoden we^rdea geisoleerd^ 

De uitvinding wprdt nader toegelicht aaa demand van de vdlgeade 
voorbeelden, die echter geea beperkiag iahbudea. 
50 Y005BEELD I . .. 

2-C2-hydroxyethyl> pi-peraziae* 

Men hydrogeneert 10 g 2-C2^droxyethyl) pyrazine in 150 CM^ ^ 
methanol bSj kamerten^eratuur oiider e.en waterstof drwk van 2,8 kg/cm 
b« aanwezigheid van 2,5 g j^latinaoxyde, J)e berekende hoeveelheid ' 
55 waterstof is in verloop'van 20 ureii geabsorfeeerd. Fa het verwyderen 
van de katalysator door filtratie destilleert men het oplosmiddel in 
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vacuo af* Men verkrygt liet E-CS-hyiJroxyethyi) jpiperazine als eezi 
lichtgele oliej die vast wordt maar olieaclitlg lj34Jft* Eea kleiae 
hoeveelheid van deze vaste stof w6s*dt met eea overmaat chloorwaterstof 
in methanol behandeld, Sierby slaat het 2-(2-hydroxyethyl) piperazine- ■ 
•dihydrochloride aeer* Wa het affiltreren en drogen vertoont deze stof 
een smeltpunt van ongeveer 210°Ce 
VOORBEELD II ■ •■ 

2-C2-chloorethyl) piperazine-dlhydroctLloride. 

Men koelt 20 g 2-(2-hydroxyethyl). piperazine in droog^ysa Ver- 
volgens voegt men onder afkoeling met droogjjs teneinde de temperattiur 
•beneden -kO°C te houden .thionylchloride toe in hoeveelheden van 3 cm^» 
Direkt na het begin van. het toevoegen van het thionylchloride yormt 
zich een vaste stof en wordt het roeren moeilijk. Na toevoeging van 
15 citt^ thionylchloride is het reaktiemengsel praktisch vast* Ken . 
voegt in het totaal 100 cm^ thionylchloride toe, waarna men het meng- 
sel gedurende 5i vaeen opr een stooabad onder terugvloeikoeiing kookt* 
Vervolgeoa koelt men de reaktiemassa tot ongeveer kamertempe;pattmr 
afs5 waarna men het vaste produkt door filtratie isoleert* Deze vaste 
stof wordt .gedroogd* waarbij men het 2'-C2-chioQrethyl) piperazine-di«- 
hydroohloride verJsrSjgti dat bjj- een temper atuur van '^z'^G smelt « Hen 
lost deze stof in een minimale hoeveelheid water opt waarnja men deze 
met ace ton weer neerslaats -waarbjj; men de praktisch zuivere stof met 

.een smeltpunt van Jij-S tot 350^C fonder" on tleding) ve3?kr%t« 

VOORBE35LB III 

T »3-*ethanopiT)erazitte > h 

Men suspeiideert 60 g 2-(2-*chloorethyi) piperazine-dihydroehlori-- 
de in k5 cvP water. BSJ deze suspensie voegt men onder afkoeling een 
oploBsing van ^5 g natriuntfiydroacyde in^5 cm^ water.: De verkregen op- 
lossing wordt vi^fmaal met teikens 2^0 cm^ - chiorof orm geextraJieerdi 
waarna men de chloroformextre^tten verenigt, op natrintmsttlfaat droogt 
en vervolgens in vacuo droogdaapt, waarbjj men een olie verkr^gt, Ver- 
volgeris voegt men bij het residu enige natriumhydroxydepillenir waarna 
men de olie onder een druk van 5 ^ Hg bjj een badtemperatuur bedeflen \ 
100°C destilleert. Men vangt het; i*3"'ethanopiperazlne~destillaat op, 
dat by kaaertemperatuur vast wbrdt maar olieach tig biyft* Een gedeel- 
te van dit prodttkt wordt in het dihydrochloridezotit met een smeltpunt 



van 3i^8**C Conder ontledias) ottgeaefc door feet, met eea overmaat chXoor- 
waterstof in methanol te beh^adelea* 

YOORBEELD lY 

h-henzorl- 1 .^-eth gnopi-perazine . ^ 
5 Ottder afkoeling -behandeXt mea 0,5 S 1.3-etfeattopiperazine in 5 cm 

van een 10^* s natritunhydroxydeoplosBing met benzoylchloride in vijf 

Hoeveelheden van telkens 0»£ cm^. 3>e oploesing wordt alkaliscH gehou- 
. den. Da gear van het behz<xylGhloride verdviSont, terwyi een volkomen op- 

lossins ijordt verkregen* Eierna extraheert men de oplossing driemaal" 
10 met telkens 5 cm^ ^aoroform. De ciaoroformextrakten worden verenigd 

'en op natritimsiafaat gedroogd. Vervolgens damp t men de chXorof ormop- 
- lossing in vacuo droog, waarbjj men een stroop verkr^gt. Deze stroop 

lost men in een minimale hGeveelheid ether op. De etheroplossing 

wordt dan afgekoeld, waarbiD het if-beneoyl 1 .J-etliahopiperazine uit- 
15 kristalliseert. Het produkt wordt door filtratie geisoleerd en uit 

ether herkristalliseerd, iraarbg men de praktisch zuiver e stof met 

een smeltpunt van 95 97*^^ veyke^gt* 

VOOHBBEIJ) V 

4-methyl 1,'^-ethanopit>erazlne ^ ' 

20 E53 een oplossing van 1 1 , 5 g 1 0-ethanopiperazine in ^15 cm ace- 

ton voegt men langzaam onder roeren1if,2 g methyl jodide.' Set verkre- ; ; 
gen mengsel wordt 2 uren onder terugvloeikoeXing gekookt, waarna men 
' het in vacuo droogd^pt. Het residu wordt dan in water opgeXpst en . ; * 
met een verdunde natriumhydroxydeopXossing aXkaXisch gemaakt. Vervol- 
25 gens extraheert men de waterige oplo0Sing v^fmaaX met teXkens 10 cm3 
chXoroform. De chXoroformextrakten worden yerej^lgd, op natriumsttXfaat 
gedroogd en in vacuo drooggedaa^'t. Hi«rna deetiXXeert men het op deze 
^ze verkregen residu in vacuo. De JJfaktie. die b^ een " temperatuw 
van 67 tot TO^'c onder een druk van 20 mm Hg overkoat bestaat in hoofd- 
aaak uit het i^-methyX 1*5-6*fe^oi'^P«^*=^^°** 

CONG LU S I E 5 ^ 
1. Werk«33ae voor het ^ereiden van heterocyclische stiksto.fv*rbia* 
Oingen, m e t h e t k e n m e r k:, dat men 1.3-ethanopiperazine be- 
reidt door een 2-.C2-halogeenethyX> piperajsine innig in aanrakiiig te 
brengen met een base en het verJttegeh 1,5-ethanopiperazine eventueeX 
verder tot omzetting brengt* 
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2» Weriei^ze rolgens conel«sl6 1;^ m e t h e t k e it m e r Jcj 
dat men 2-C2-cIxloorethyl,) piperazine innig in aanralciag Tireagt met 
eea alkalimetaalliydi'oxyde. 

J, Werkw35ze vol-gens coaclueie' 1 of 2» met h e t k e n m e r 
5 dat men het 1 oj-etlianopiperazine met.een acyieringsmiddel of alkyle- 
rlngsmiddel omzet ia eea ifr-acyl-, jrespectievel^jk 4-alkyl I.J-etliaao- 
piperaziae. . . 

. WerkwjQze volgeas coaclueie 3, m « t h e t k e a a e r k, 
dat mea 1»3-©'fchaaopiperaziae door "behaadeliag met eea verbiadiag met 
10 de formuie 

0 ■ 
. .. K^o-x 
omzet in eea rerliiading 
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20 waarl^ eea alkyl- of feaylgroep en X eea halogeenatoom-Troorstellea 
5« Werkwj^ae voor het bereiden vaa hete3^Q^.ycli6che stiJfci^tofverbin 
dingen, met h e t k e » m e r kj dat men 2-C2-Ixydroxyetttyl> piper 
. ; ziae met eea balogeaeriagsmiddel omzet ia eea 2-'C2^1).alogeeaethyX) pi^^- 
peraziae. 

25 6» WierfcwJgze YoXgens coaclTisie 5» m e t h >; t - k eta m & r k, 

dat mea 2-(2-hydro3CyetIiyl) piperaziae met thioaylchloride omzet ia 
• ixet 2-(2-Qhlooreth,yl) piperaziae, 

7« Werkwjp'ze voor het bereidea van heterocycliBclie stik9tofver- 
biadiagea, met h e 't k e a m e r k, dat men 2-C2*'hydroxyethyl5 
30 pyraziae by aanwezigheid vaa eea hydrogenertogskatalysator liydroge- 
aeert.tot het 2-(2-hydroxyethyl) piperazine. 

8* Werkwijze volgens conclueie 7j m e t het k e n m e r k, 
dat men als hydrogeneringskatalysator een platinakatalysator gebruikt 
9# Werkwyze voor het bereidea vaa een therapeutisch aktief of 
55 medicinaal preparaat, met he t k e n m e r kj dat men als aktie- 
ve stof een 1 •5-etbsuaopiperaziaeverbinding of eea atiuradditiezout 
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hierran gebruikt. >.eM»" v«l.ilLdiag ia d« vom vaa <le vrSde base beattt- 
■woordt aaai de fornule 

-•R . - 



waarin R een waterstofatoom. een alkyl^ of acylsroep voorstelt* 

10. Gevormd farmaceutisch of medicinaal preparaat v^rkregen 
volgene de werkwjjze vaa conclua^-e 9« 



65.0 1 3 67 



-8 - 



H 




•2HX 



65 0 1 5 6 7' 



